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زمینه و هدف: 
سرطان معده دارای رتبه چهارمین فراوانی بدخیمی در سراسر جهان است و در استان اردبیل فراوان ترین بدخیمی گزارش شده است. پروتئین 35P محصول 
یک ژن سرکوبگر تومور است که با تنظیم چرخه سلولی در ممانعت از سرطان نقشی حائز اهمیت ایفا می نماید. چند ریختی(2252401sr(orP27grA 35P 
با بسیاری از سرطان های شناخته شده مرتبط می باشد. بنابراین مطالعه این چند ریختی در جمعیت بیماران و افراد سالم ساکن استان اردبیل در دستور کار 
قرار گرفت.
روش بررسی:
با استفاده از روش PLFR-RCP، چند ریختی مورد نظر بر روی 78 فرد مبتلا به سرطان معده و 29 فرد سالم داوطلب به عنوان گروه شاهد مورد ارزیابی 
قرار گرفت. از روش های آماری مناسب جهت بررسی وجود ارتباط معنی دار میان گروه مورد و شاهد و نیز اطلاعات هیستوپاتولوژیکی بیماران استفاده گردید.
یافته ها:
میانگین سنی بیماران و گروه شاهد به ترتیب برابر با 2/46 و 9/16 سال بود. فراوانی ژنوتیپ های مورد مطالعه برای گروه بیماران معادل 3/61% برای ژنوتیپ 
orP/orP، 9/14% برای ژنوتیپ orP/grA و 9/14% برای ژنوتیپ grA/grA بود و این فراوانی در گروه شاهد معادل5/81% برای ژنوتیپ orP/orP، 2/04% 
برای ژنوتیپ orP/grA و 3/14% برای ژنوتیپ grA/grA بود. هیچ گونه ارتباط معنی داری میان این چند ریختی و ابتلا به سرطان مشاهده نگردید.
نتیجه گیری: 
عدم اعطای استعداد ابتلا به سرطان معده در استان اردبیل توسط چند ریختی مورد مطالعه می تواند به عواملی چون قرابت ژنتیکی استان اردبیل با جمعیت 
های قفقازی، که نسبت به جمعیت های آسیایی تاثیر پذیری کمتری را نسبت به وجود این چند ریختی نشان داده اند و نیز مزیت انتخابی الل grA در 
جمعیت های ساکن مناطق سردسیر مرتبط دانست. از سوی دیگر با توجه به مطالعات پیشین در مورد عوامل سرطانزای گوارش در استان اردبیل، عوامل 
محیطی همچون نیترات نقش بسیار پر رنگتری در اعطای استعداد ابتلا به سرطان داشته اند و عدم یافتن ارتباط معنی دار میان متغیر ژنتیکی مورد بررسی 
و سرطانزایی معده در استان اردبیل مؤید این امر است که تغییر در سبک زندگی و عوامل محیطی و مغذی می تواند تاثیر بسزاتری در کاهش نرخ ابتلا به 
سرطان معده در این منطقه جغرافیایی داشته باشد.
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زمینه و هدف:  
س��رطان معده به عنوان چهارمین س��رطان از نظ��ر فراوانی در جهان 
شناخته شده است نیز دومین عامل مرگ ناشی از سرطان می باشد.(1و2) 
در کش��ور ایران تنوع گس��ترده ای از میزان بروز س��رطان معده در مناطق 
مختلف گزارش گردیده اس��ت. بر طبق گزارش های متعدد، استان اردبیل 
دارای بالاترین نرخ بروز در ایران می باشد و RSA1  معادل 1/94 و 4/52، 
ب��ه ترتیب در مردان و زنان دارد.(3و4) نوع کاردیای س��رطان معده در 63 
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درص��د از مبتلایان در اس��تان اردبی��ل تعیین گردیده اس��ت و این میزان 
بالاترین فراوانی گزارش گردیده در سطح جهان می باشد.(5) از سوی دیگر، 
سرطان معده مسئول حدود 33% از تمام مرگ های ناشی از سرطان در این 
منطقه بوده است.(6و7)
یافته های پیشین بر این نکته دلالت دارند که استعداد ابتلا به سرطان 
معده با برخی از ژنها نظیر 35P، ژن های مرتبط با سیستم ترمیم AND، 
اینترلوکین ها و RFHTM 1 مرتبط مي باش��د. به دلیل میانکنش موجود 
میان عوامل ژنتیکی و محیطی در ابتلا به سرطان و نیز تنوع گسترده موجود 
در عوامل محیطی، اهمیت تنوع ژنتیکی نظیر چند ریختی در میان جمعیت 
های مختلف می تواند متفاوت باشد.
پروتئین 35P (محصول ژن 35P) یک س��رکوبگر تومور و حائز عنوان 
"محافظ ژنوم2" اس��ت که در س��ال 3991 به عنوان مولکول س��ال انتخاب 
گردید.(8) این پروتئین در س��ال 9791 کش��ف ودر سال 4891 به صورت 
اولیه و س��ال 5891 به طور کامل کلون گردی��د.(9و01) ژن 35P  بر روی 
بازوی کوتاه کروموزوم 71 (1.31p71) قرار دارد و واجد طول حدودا bk02 
و 9 اگزون اس��ت که اگزون ش��ماره 1 آن غیر رمزگذار3 اس��ت. توالی های 
حفاظت شده بسیار بالای اگزون های 2، 5، 6، 7 و 8 این ژن در میان مهره 
داران (و به صورت کامل تری در میان پستانداران)، نشان از نقش بسیار مهم 
این پروتئین در حفظ تمامیت سلولی دارد.(11)
پروتئی��ن 35P که ن��ام خود را از aDK35 (کیل��و دالتون) بودن جرم 
مولکولی اش وام گرفته اس��ت، نقش��ی اساس��ی در مرگ برنامه ریزی شده 
س��لولی4،  پایش چرخه سلولی، پاسخ به آسیب های وارد شده به AND، 
مقاومت میزبان به کارسینوژن ها و نیز مکانیزم های دیگر مقابله با سرطان 
دارد. در اثر آسیب به AND که معمولا ناشی از مواردی چون کارسینوژن 
های شیمیایی، داروهای ش��یمی درمانی، تشعشعات و استرس های درون 
زا می باش��د، مس��یرهای وابسته به 35P س��عی در ترمیم آسیب از طریق 
توقف چرخه سلولی و ترمیم AND می نمایند.(21) در جهت رفع معضل 
تومورزایی، پروتئین 35P با راه اندازی مرگ برنامه ریزی شده سلولی درونی 
و یا ممانعت دائمی از پیش��رفت چرخه سلولی و نیز القاء پیری سلولی مانع 
گس��ترش آسیب می گردد.(31) بنابراین، عملکرد نامناسب 35P می تواند 
برای توسعه اکثر سرطان های انسانی نقشی مرکزی ایفا کند.
علیرغم این که جهش در ژن 35P در میان حدود 05 درصد از سرطان 
های انسانی مشاهده شده و بنابراین به عنوان شایع ترین جهش سوماتیکی 
در س��رطان های انسانی گزارش شده اس��ت.(41و51) شواهد متعددی از 
وج��ود نقش های عملکردی تنوع چند ریخت��ی5 موجود در این ژن در نمو 
سرطان وجود دارد.(63- 61) یکی از چند ریختی های شایع در ژن 35P با 
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عنوان 2252401sr، یک چند ریختی تک نوکلئوتیدی6 در کدون 27 است 
(جابجایی CGC با CCC در اگزون 4) که منجر به تغییر عملکرد در 35P 
می گردد. تبدیل نوکلئوتید C به G منجر به جایگزینی اسید آمینه پرولین 
(orP) ب��ا آرژی نین (grA) در منطقه غنی از پرولین پروتئین می ش��ود. 
وجود این منطقه برای انجام صحیح عمل مرگ برنامه ریزی ش��ده س��لولی 
ضروری است.(73و83) واریانت واجد orP فعالیت های رونویسیس بالاتری 
را بدست آورده و منجر به القاء سطوح بالاتری از توقف چرخه سلولی در فاز 
1G م��ی گردد. در حالی که الل آرژی نین با القاء مرگ برنامه ریزی ش��ده 
و س��رکوب تغییر ش��کل7 س��لولی، از طریق اتصال موثرتر به راه اندازهای8 
ژن های پیش مرگ برنامه ریزی ش��ده س��لولی9 نظیر xaB مرتبط است. 
علاوه بر ای��ن، آرژی نین موجب افزایش توانای��ی جایگیری پروتئین 35P 
را در میتوکندری (و به موجب آن افزایش میزان کارایی) فراهم می س��ازد.
(73و74-93)
مطالعات متع��دد جمعیتی در مورد این چند ریختی نش��ان داده اند که 
ال��ل پرولین (الل C) در میان اروپایی ها نس��بت به افریقایی ها کمتر ش��ایع 
است(32.0 = FAM01). این یافته پیشنهاد دهنده این مسئله است که انتخاب 
الل grA یک انتخاب وابسته به دما و یا عرض جغرافیایی بوده و نزدیکی بیشتر 
به استوا، احتمال وجود الل grA را در آن جمعیت بالاتر می برد.(71و05-84)
ب��ا توجه به وج��ود ارتباط معن��ی دار میان چن��د ریختی RFHTM 
T776C و اس��تعداد ابتلا به س��رطان معده در استان اردبیل (15)، بررسی 
نق��ش چند ریخت��ی orP27grA 35P در همان بیماران امری ضروری می 
کند و در مطالعه حاضر به بررسی این ارتباط پرداخته شده است.
 
روش بررسی:  
نمونه گیری
نمونه خون محیطی 68 فرد مبتلا به سرطان معده اولیه و واجد مدارک 
اثبات کننده آس��یب شناسی متولد و مقیم اس��تان اردبیل، مراجعه کننده 
ب��ه مرکز تحقیقات گوارش ارس در بیمارس��تان امام (ره) اردبیل و 29 فرد 
سالم  فاقد سرطان مراجعه کننده به آزمایشگاه بیمارستان امام (ره) اردبیل 
که از نظر س��ن، جنس و محل تولد و اقامت با گروه بیماران یکسان سازی 
گردی��ده و فاقد اختلاف معنی داری بودن��د در لوله های ATDE11 جمع 
آوری گردید. 
تعیین ژنوتیپ
AND ژنومی توس��ط کیت (oc negaiQ) tik iniM doolB pmaAIQ 
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طبق دستورالعمل شرکت از نمونه های خون محیطی استخراج شد. پس 
از اطمینان از کیفیت بالای استخراج AND توسط انجام الکتروفورز آگارز 
و تعیین خلوص توسط دستگاه اسپکتروفتومتر، تعیین ژنوتیپ چند ریختی 
مورد نظر توسط روش PLFR-RCP1 انجام پذیرفت. 
آغازگر2ه��ای طراح��ی گردیده برای تکثی��ر قطعه ژنوم��ی واجد چند 
ریختی orP27grA 35P بر روی اگزون ش��ماره 4 ژن 35PT شامل قطعات 
الیگونوکلئوتی��دی'3-AGTAGGTAACGAACCCTGCCGTT-'5  و 
'3-CAGTAGAAGACAGGGAAGGGTCT-'5 بود. قطعه تکثیر 
یافته 991 جفت بازی توسط آنزیم IUtsB  (شرکت satnemreF) هضم 
گردید. قطعه بریده نش��ده نشان دهنده وجود الل C (رمز گذار اسید آمینه 
پرولین) بود. حال آنکه در صورت عدم جایگزینی نوکلئوتید G توس��ط  C 
بایس��تی قطعه تکثیر یافته توس��ط آنزیم IUtsB  بریده شده و به دو قطعه 
311 و 68 جف��ت بازی تبدیل می گردید. در حال��ت هتروزیگوت (C/G) 
بایس��تی شاهد هر س��ه قطعه 991 ، 311 و 68 بود. به منظور حذف نتایج 
کاذب هتروزیگ��وت، حاص��ل از هض��م ناکافی که می توان��د در اثر عواملی 
همچ��ون کیفیت پایین آنزیم هضم کننده، م��دت زمان هضم و میزان کم 
آنزیم هضم کننده باش��د، نمونه های شاهد مثبت (هموزیگوت برش شونده 
G/G) و شاهد منفی (هموزیگوت برش شونده C/C) که توسط انجام عمل 
تعیین توالی تایید شده بودند مورد استفاده قرار گرفتند.
یافته ها:  
گروه بیماران با متوس��ط س��نی 2/46 س��ال (واجد 5/98 درصد بیمار 
بالای 05 س��ال)، ش��امل 3/37% مرد مبتلا بود که از نظر میانگین و توزیع 
س��نی و نیز جنس��ی با گروه ش��اهد منتخب اختلاف معنی داری را نمایان 
نمی کرد. گروه ش��اهد شامل 29 داوطلب سالم با متوسط سنی 9/16 سال 
و توزیع 1/98 درصدی بالای 05 س��ال و 57 در صدی جنس��یت مذکر بود 
(جدول 1). از میان داوطلبان گروه ش��اهد، 4 فرد (3/4%)  واجد پیش��ینه 
خانوادگی ابتلا به س��رطان معده و 6 فرد (5/6%) دارای پیشینه خانوادگی 
ابتلا به سرطان مری بودند.
جدول 2 نشان دهنده توزیع ژنوتیپهای C/G ،G/G و C/C در جایگاه 
چند ریختی مورد بررس��ی در میان گروه بیماران و شاهد است. توزیع چند 
ریختی در گروه شاهد از تعادل هاردی - واینبرگ3 پیروی می کرد. فراوانی 
ژنوتی��پ ه��ای grA/grA، orP/grA و orP/orP در بیم��اران مبتلا به 
س��رطان معده به ترتیب برابر 9/14%، 9/14% و 3/61% بود. حال آنکه این 
فراوانی در مورد گروه شاهد به ترتیب معادل 3/14%، 2/04% و 5/81% بود. 
توزیع فراوانی الل های چند ریختی اختلاف آماری را نشان نمی داد (جدول 
-romylop htgnel tnemgarf noitcirtser-noitcaer niahc esaremyloP .1
 msihp
 sremirP .2
 wal muirbiliuqe grebnieW – ydraH .3
2). با مد نظر قرار دادن نوع انتش��اری4 و یا روده ای5 تومور مورد بررس��ی، 
توزی��ع فراوانی ژنوتیپ ها در میان دو گروه، اختلاف معنی داری را نش��ان 
نمی داد (جدول 3).
بحث:  
س��رطان  معده در سال 2002 با شیوعی معادل 000039 مورد مبتلا، 
چهارمین رتبه ش��یوع س��رطان را به خود اختصاص داده اس��ت.(35) این 
بیماری در مردان حدود دو برابر شایع تر است و این امر در مورد کشورهای 
در ح��ال توس��عه نیز صدق می کن��د.(35و45) با وجود کاهش نس��بی در 
مرگ حاصل از س��رطان معده  از 000477 مورد در س��ال 0991 به حدود 
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جدول 1: مشخصات عمومی شرکت کنندگان در این پژوهش
اختلاف 






سن 05 سالکمتر یا مساوی  9 (5/01%) 01 (9/01%) 
بیشتر از 05 سال 77 (5/98%) 28 (1/98%)
ندارد
مرد 36 (3/37%) 86 (57%)
جنس
زن 32 (7/62%) 42 (52%)
انتشاری 33 (4/83%)
نوع تومور
روده ای 35 (6/16%)
  
   
جدول 2: توزیع ژنوتیپ داوطلبین بیمار و گروه شاهد
گروه شاهدبیمارانژنوتیپ
83 (3/14%)63 (9/14%)G / G (grA / grA)
73 (2/04%)63 (9/14%)C / G (orP / grA)
71 (5/81%)41 (3/61%)C / C (orP / orP)
50.0>p
جدول 3: ارتباط میان توزیع ژنوتیپ چند ریختی orP27grA 35P و 
نوع آدنوکارسینوم
epyt lanitsetnIepyt esuffiDژنوتیپ
3231G / G (grA / grA)
9171C / G (orP / grA)
113C / C (orP / orP)
50.0>p
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گوارش/ دوره 91/ شماره4/ زمستان3931
000557 مورد در س��ال 0102، این بیم��اری هنوز به عنوان دومین عامل 
مرگ ناشی از سرطان، پس از سرطان ریه شناخته می شود.(55)
بالاتری��ن میزان RSA گزارش ش��ده برای س��رطان مع��ده مربوط به 
کش��ور ژاپن با میزان RSA بیش از 97 در 000001 مرد و بیش از 03 در 
000001 زن بوده اس��ت. در حالی که کشور موزامبیک با 9/0 در مردان و 
3/1 در زنان پایین ترین نرخ شیوع را داشته است.(65) ایران با نرخ RSA 
معادل 1/62 در مردان و 1/11 در زنان، در میان کشورهای پر خطر سرطان 
معده قرار گرفته است (جدول 4).(75)
شیوع بالای س��رطان معده در استان اردبیل، گروه حاضر را ترغیب به 
بررس��ی عوامل مستعد کننده نظیر چند ریختی های ژنی کرد. از میان این 
چند ریختی ها، چند ریختی orP27grA 35P یکی از موارد جذاب بود. به 
نظر می رسد که چند ریختی تک نوکلئوتیدی 2252401sr در ژن 35P با 
تغییراتی در کارایی و عملکرد پروتئین 35P  در ارتباط باش��د. از میان این 
تغییرات می توان به تاثیر وجود اسید آمینه پرولین در افزایش فعالیت های 
مربوط به رونویس��ی ژن 35P، متعاقب القاء س��طوح بالایی از توقف چرخه 
س��لولی در فاز 1G و ارتباط بالای وج��ود grA با القاء افزایش یافته مرگ 
برنامه ریزی شده سلولی اشاره داشت.(85و95)
مطالعات پیشین که به جستجوی ارتباط میان وجود این چند ریختی 
و اعطای استعداد ابتلا به سرطان های گوناگون پرداخته اند، نتایج متناقضی 
را نمایان ساخته اند. این مساله در مورد مطالعات مربوط به سرطان معده نیز 
صادق است. مطالعات گوناگون انجام پذیرفته را می توان از نظر جمعیتی به 
دو دس��ته آسیایی ها و قفقازی ها طبقه بندی کرد. همانگونه که در جدول 
5 اشاره گردیده است، در میان جمعیت های آسیایی ارتباط معنی دارتری 
نسبت به جمعیت های قفقازی وجود دارد. البته نمی توان از مسائلی چون 
محل زندگی، درجه تومور و تفاوتهای بافت شناس��ی تومورها چشم پوشی 
کرد.
ش��اید بتوان یکی از دلایل عدم وج��ود ارتباط میان چند ریختی مورد 
بررس��ی و وجود س��رطان معده در استان اردبیل را به نزدیکی جغرافیایی و 
پیشینه جمعیتی این استان به مناطق قفقازی مرتبط دانست.
از س��وی دیگر پیش��نهاد گردیده اس��ت که انتخاب الل grA در یک 
جمعیت می تواند در اثر یک مزیت انتخابی در جمعیت هایی باش��د که در 
مناطق آب و هوایی سردسیر زندگی می کنند.(37) این امر توانایی بالاتری 
را در القای توقف چرخه س��لولی حاصل از پاسخ دهی به غلظت های پایین 
گلوکز، در اثر پایین آمدن میزان گلیکولیز اعطا کند.(47 و57) 
نتایج بدس��ت آمده از ای��ن مطالعه که بیانگر فراوان��ی بالاتر الل grA 
نسبت به الل orP  (26/0 در مقبال 83/0) می باشد را می توان با مبحث 
ذکر شده مطابقت داد و در نتیجه، مزیت انتخابی موجود برای الل grA می 
تواند عاملی برای عدم مشاهده ارتباط میان چند ریختی مورد نظر و سرطان 
معده در استان اردبیل قلمداد گردد.
مطالع��ات مبتنی ب��ر عوامل محیطی موث��ر بر افزایش خط��ر ابتلا به 
س��رطان معده، موید نقش انکار ناپذیر عوامل تغذی��ه ای و ابتلا به عفونت 
هلیکوباکترپیلوری بودند. از میان عوامل تغذیه ای، دریافت سبزیجات، میوه 
ها (به خصوص مرکبات) و ماهی تازه به عنوان عوامل منع کننده س��رطان 
معده و مصرف گوش��ت قرمز، لبنیات، غذای پ��ر نمک و چای داغ از جمله 
عوامل بالابرنده خطر ابتلا گزارش شده اند.(7)
بناب��ر این می توان نقش عوامل ژنتیکی مانند چند ریختی های ژنی را 
تنها به عنوان عواملی مستعد کننده در نظر داشت و چنین عنوان داشت که 
در صورت رعایت ش��رایط مناسب زندگی، می توان فراوانی سرطان معده را 
در استانهایی نظیر اردبیل تا حد قابل توجهی کاهش داد.
حسینی اصل و همکاران 
جدول 4: نرخ RSA جمعیت های مختلف کشور ایران از نظر 









جدول 5: نتایج حاصل از مطالعات مختلف متمرکز بر یافتن ارتباط میان وجود چند ریختي 2252401sr و 
سرطان معده در جمعیت هاي گوناگون (06) 
مرجعRO براي orP/orPRO براي grA/orPRO براي grA/grAجمعیت مورد مطالعه
86-16 (36/1-88/0) 02/1(02/1-98/0)40/1(99/0-27/0) 48/0آسیایی
27-96(22/2-66/0) 42/1(71/1-63/0)56/0(79/1-98/0) 23/1قفقازی
 (68/1-93/0) 58/0(49/1-85/0) 70/1(58/1-65/0) 20/1مطالعه حاضر
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Effectiveness of Stress Management on Functional Dyspepsia
Background:  
Gastric cancer as the fourth most frequent malignancy worldwide was known to have the highest rate among cancer-related 
disorders in Ardabil province. The product of TP53 gene regulated  the cell cycle process and acts as a tumor suppressor 
factor. The polymorphism P53 Arg72Pro (rs1042522( has been reported to be associated with many type of cancers.  The 
purpose of the present study was investigating about susceptibility of gaining gastric cancer in which probably conferred 
by the polymorphism P53 Arg72Pro in Ardabil province.  
Materials  and Methods:
Using PCR-RFLP, the polymorphism was assayed among 87 patients affected with gastric cancer and 92 healthy controls 
selected. The statistical significance was analyzed by logistic regression test.
Results: 
The mean  of age for cases and controls were 64.2 and 61.9  years respectively. The frequency of genotypes for cases has 
been detected as 16.3% for Pro/Pro, 41.9% for Arg/Pro, and 41.9% for Arg/Arg and for controls were 18.5% Pro/Pro, 
40.2% Arg/Pro, and 41.3% Arg/Arg respectively.  There was not any significant association between this polymorphism 
and affecting to gastric cancer.
Conclusion:    
Finding shows relationship between susceptibility of gaining gastric cancer in our province and the polymorphism 
rs1042522 could be due to genetic and population relationship between Ardabil population and Caucasians, and the 
selective advantage of the Arg allele in cold climates, as well. On the other hand, considering to the previous studies on 
the etiology of gastric cancer in Ardabil province shows, environmental factors such as nitrate have more important role 
bin conferring susceptibility to gain gastric cancer and some genetic changes and affecting to gastric cancer in this study 
indicates that the role of lifestyle improvement might reduce the huge rate of affected patients in our province.
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